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論文内容要旨
 【目的】
 糖尿病の慢性合併症として細小血管症が知られる。この変化は全身性のものであり,従って,
 慢性高血糖状態では胃粘膜血流にも何らかの変化が生じている可能性がある。しかし,糖尿病状
 態における胃粘膜血行動態に関する研究は少なく,糖尿病患者に胃粘膜障害が生じやすいかどう
 かについても議論が多い。本研究では,ストレプトゾトシン(STZ)糖尿病ラットを用いて,慢
 性高血糖状態における胃粘膜血流(GMBF)の反応性の変化とその機序を一酸化窒素(NO)の
 関与を含めて検討することを目的とした。
 【方法】
 Wistar系雄性ラットにストレプトゾトシンを単同腹腔内投与して糖尿病を発症させた。胃粘
 膜血流の測定は,レーザードップラー法(LDV)と水素ガスクリアランス法(HGC)を用いて
 行い,胃粘膜血管透過性は静脈内投与したエバンスプルー(EB)の胃粘膜漏出を測定すること
 によって評価した。実験は以下の4点について行った。
 実験1:糖尿病非発症ラット(対照),STZラット(STZ群),STZラットにインスリンを4週間
 投与したラット(STZ+INS群)の3群について・GMBFの基礎値を比較した。STZは12週齢の
 ラットに投与し,いずれのラットも16週齢で実験を行った。なお,糖尿病期間がGMBFに与え
 る影響についても検討を加えた。
 実験2:実験1の3群に16週齢時に熱傷ストレスを負荷し,GMBFの変化と胃粘膜血管透過性
 (EB漏出量)について検討した。また,NOの関与を調べるために,NO合成酵素阻害剤L-NNA
 を投与した場合の,ストレス負荷後のGMBFとEB漏出についても検討した。
 実験3:アルドース還元酵素阻害剤Epalresta“Epa)を4週間と8週間経口投与した糖尿病ラッ
 トと対照ラットについて,16週齢時のGMBF基礎値を比較した。
 実験4:EpalOOmg/kg/日をSTZラットに4週間投与した群(STZ+EpalOO㎎群),STZ群,
 対照群の3群に,16週齢時に実験2と同様に熱傷ストレスを負荷し,GMBFの変化,胃粘膜EB
 漏出,L-NNAの効果について検討した。
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 【結果遇
 実験1:STZ群では,糖尿病期間の長さに比例してGMBF基礎値が減少した。インスリン投与
 は,このGMBF減少をほぼ完全に抑制した。なお,LDVとHGCによるGMBF測定値には良
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 好な相関が確認された。
 実験2:対照群,STZ群,STZ+INS群のいずれにおいても,熱傷ストレス負荷後のGMBFは
 経時的に減少したが,負荷3時間後のGMBF減少率はSTZ群が最大であった。対照群と
 STZ+INS群のストレス負荷後のGMBF減少はL-NNA投与により増強されたが,STZ群では
 し-NNAのこの効果は認められなかった。ストレス負荷3時間後の胃粘膜EB漏出は,STZ群で
 最も強かった。L-NNAは対照群とSTZ+INS群のEB漏出を増強したが,STZ群ではこの効果
 は認められなかった。なお,熱傷ストレス負荷3時間後のGMBFとEB漏出量の間には負の相
 関が存在した。
 実験3:Epaの長期経n投与はSTZ群のGMBF基礎値の減少を有意に抑制した。
 実験4:STZ群の熱傷ストレス負荷後のGMBF低下とEB漏出に対して,Epa投与は影響を与
 えなかった。
 【考察】
 慢性高血糖状態では,胃粘膜血流の減少とストレス時の胃粘膜血流反応が障害されており,防
 御機構の低下から胃粘膜障害が生じやすい状態であることが示唆された。この変化には,胃粘膜
 血管におけるNO産生の減少やNO代謝の促進による内皮由来血管拡張因子(EDRF)活性の減
 弱が関与すると考えられた。
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 審査結果の要旨
 この論文は,胃粘膜血流におけるNOの役割,特にストレスに対する胃粘膜血流の反応性と
 慢性高血糖状態における変化,およびその機序におけるポリオール代謝経路亢進の関与について
 考察したものである。ここでは,ストレプトゾトシン(STZ)糖尿病ラットを用いて,NOの合
 成酵素阻害剤を投与しながら熱傷ストレスを負荷した時の胃粘膜血流(GMBF)および胃粘膜
 血管透過性の変化を評価し,また,アルドース還元酵素阻害剤(ARI)の長期投与が糖尿病ラッ
 トに及ぼす影響について検討され,以下のことが明らかにされた。
 1)STZラットでは,糖尿病期間の長さに比例して定常状態のGMBFが減少した。インスリン
 投与はSTZラットのGMBF減少をほぼ完全に抑制した。また,レーザードップラー法(LDV)
 と水素ガスクリアランス法(HGC)による測定値は良好な相関を示すことが確認された。
 2)対照群,STZ群,STZ+INS(インスリン)群に熱傷ストレスを負荷した場合,いずれにお
 いてもGMBFは経時的に減少したが,負荷3時間後のGMBF減少率はSTZ群で最大であった。
 NO合成酵素阻害剤L-NNAの投与により,対照群とSTZ+INS群ではストレス負荷後のGMBF
 減少が増強したが,この効果はSTZ群では認められなかった。
 3)熱傷ストレスにより胃粘膜血管透過性は亢進した。その程度はSTZ群で最も大きく,
 STZ+INS群では対照群のレベルまで抑制された。L-NNA投与は対照群とSTZ+INS群で血管
 透過性亢進をさらに増強したが,この効果はSTZ群では認められなかった。なお,熱傷ストレ
 ス負荷3時間後の胃粘膜血流と胃粘膜血管透過性の間には負の相関が存在した。
 4)ARI長期投与はSTZラットにおけるGMBF基礎値の減少を抑制した。しかし,ARI投与
 は熱傷ストレス負荷後のGMBF減少や胃粘膜血管透過性亢進に対しては影響を与えなかった。・
 この論文では,胃粘膜障害発生機序,およびIDDMラットにおける胃粘膜血流とNOの関係
 が明らかにされた。本論文は,慢性高血糖状態で胃粘膜血流が減少し,ストレス時の胃粘膜血流
 反応も障害されており,胃粘膜障害が生じやすい状態であること,この変化には胃粘膜血管にお
 けるNO産生の減少やNO代謝の促進による内皮由来血管拡張因子(EDRF)活性の減弱が関与
 する可能性を示唆している。臨床テーマに基づいて,糖尿病の胃粘膜障害機序を基礎的に検討し
 た研究であり,学位に値する。
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